^=C£ C12)UTUGGNINGSSKRIFT cBI:. 

Sc a007B20'7 

ve.-atcreiiUass^4«W 9/02 A61K 47/09 1Z 
A61K 31/19 rz 

Sc. 



WW 



86-11-17 --/^-e# 



- *' <»«cm 60*11-06 

L;;-..; §0-11.0? "•cmmtrt to^n 

PATENTVERKET 



80-03-19 JP 55/33126 

(7n Sokand* Kyoto Y>kuhin Kogyo KK, Kyoto JP 
IT2) Uopfinnar* K. Kitao. K-i. Ni»himur« . Kyoto 
(7^) Ombud St«nha9tn pat«ntbyrl AS 

(54) 6tnamning Ad^uvan s homooaition for att b«fram^« »bforotxon 
«v farmakologlaict aktlva subatans«r frin r«ktum 
innthlllanoo ickt- toxi ska aalt av f^ttayror m«d 
8-12 kolatom«r och ieko-tOMiaka salt av l»ucxnayr* 

(56) Anfbrda pybl ikationer: G3 1 370 699. GB 792 559. US 1 499 348 U5 ? 9Ai ^ii 
';9uff^iS;^;r^ hydrochlorSd?! ^Jeilcll'JJJrJc';. 

(57) Samnandrag: 

rettsyror med «» - 14 kolatomer, leucinsyra och icke- 
toxiska Salter av dessa syror b«fr%jar absorptionen av en 
farnakoloqiskt aktiv substans genom rektua in I blodomlop- 
?et och dkar effektivt koncentratlonen av en sAdan aktiv' 
substans i blodomloppet Hven nSr nSanda aktiva substans Sr 
en sidan son vanligen endast med betydande sviriqhet «r ab- 
sorberbar genom rektum. 
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C.nn. uppfinnin, avs.r .„ .djuvan,)compo.ltlon t6r at-. h.£r»mja 
acsorption av f arn.aJ.olo,i,;ct ai^tiva .ub.ta„..r frin r.ictum och 
.n 5ar.ace«ti.K Composition far r..t.l a<l:nlnl.tr.tlo« inn.- 
.•.l..ar.d« ..a«nd. adJuv.nskompo.iUon. f amakologiaJct aictlv. 

substa.nser och bas. 



.-arn.a^oi=gxs.c aktiv. ,ub,t.„».r, ,o« ,r svlr. att absorbera 
. .lcdc-«.=pp„ vid oral ad.,i„i,tr.ri„, admini.tr.ra. l all- 

"..rta fcir p.tl.nt.n. d.l och d. ,r «vn b«v»rU,.. D„.uto« 
f.nna rislc fSc n.u.kuUr .a™n.„dr.9„i„,. s*X«nd« Mr InJ.ktlo- 
eTf^'Il-rT"'''"'' tiUfr.d„..XXand.. xiU och ^ 
en forhillandavl. latt ab.orb.rb.r typ .v f.r».Kolo,i.Kt .K- 
_ .r.-a subatanaar mad antibiotl.lc v.rkan ad«lnl,tr.r.. pi oral 
v.. ar ett snabbffall av blodnivln ou„dvtkll,t .4 att .tor. 

Uer t.ta do..r bUr n«dv.„di,.. E«.Uarti4 Ko«..r d.« L 
sorbarad. t.ratod.n att h. d«d.„d. .n.. .t.ti.k .«.Kt p4 

kUnisKt .J 6„,«d. afraktar. vid.r. ;ir .In,. Mr.nlng.r kind, 
for att Vid oral adalni.tr.rln, .end.rd.U. .y ».t..j|ltnlna,. 
•nsymar 1 matamilltnlng«kan.l.n. 

st^llM'n '*^r,«k gjort. .tt .Ik.r- 

25 ! . •^•''Ptlon av fan..kolo,l.kt aktlv. .ub.t.„., 

-n I dan lavand. kropp,„. oeh «in,. .W.n. Mr.ak t« .ikt. 
pi rekt.l administration. 

In'a^nilviT adJuv.ntl. *r amallartid 

n a nttdvlndigtvl. tiU£r«...tMlland.. aft.r.om an d.l av d.. 

Ua'r :r'\\'n:"''' ' ^-fr^^.nd.t av ab.orption.n 

•ndaat aff.ktlv. vad g«l.r bafrlmjanda .v .b.orptlon.n av 
.n myck.t b.,r«n.ad grupp av farmakologi.kt .ktlv. aub.tana.r, 

« "rMr"a''J'r' ^""-"O* v.rkah p* .d. r.kt.l. .i.«. 

h.r.norna. I aynnarhat ab.orb«ra. ^ -l«kta«.ntiblotik. .i.e. 
Pcn.'.cilU„.^. c.£alo.porln.r .tc., och p.ptid.r ««l ha, ^l.- 
l^y.vl^t .4.o« inaulin (mol.kylvlkt on,krln, «ooo) ate, aom 
.-.linu 1 huvud.ak int. frin raktum och fa.tln r.kt.la barad- 
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--v5ar av dessa ia)c«ff..<itl har fdrsfllcts sa 
hittllls int. vlsat st9 h.lt lycko.asuna. 

n, .cK-toxisKa.sal.er av f.tt.yrcr »f "J^ 

. toxiika Salter *v l«uclriyca kan sefrinja a-so.r^. 
ocn .c.<e-toxlska Salter jarmakologlskt 

r "^rerr. T-r-dnln^arn. . n.,a ko„cen.ra..on... Ova.- 

uppt»cht lOlid.. av ytterU,ar. lor.knln,. .cm har 
lett Cram till £8rell99»nd» uppfinnlng. 

oenna uppflnnin, av.er d.rf^r en 

,l,kt aktiv. substanser frin rektum) . so- innehiUer O'* " 
• kts-% av «in.t ett ick.-toxl.kt s.Xt av .n f.tt.yr. n..d 8-12 
; "cer och/.Uer ett icke-tox^skt salt av 1-in.yra ocK 

farxaceutlsk kompo.itlon Inn.hilland. ""V";^;^ * 

" f.tmakolo^l.kt aktlv sub.tan. och en l«-P"9 1 
tut rektala berednlnflar. 

Oet »r dlrf«r ett .nd«.41 «.d d.nn. upptlnnin, 

ett adiuvans. .c» b.£r««j.r ab.orptlon.n av en £.r«.kolo,l.kt 

aktiV iub»t*n» g«nom r«Ktun. 

.tterli^ar. ett »nda«4i ..d uppflnnln,- »r att en 
..Icutisk kcmposition f«r r.kt.l •<»-^^7*^^:"'; 
poeltlon .r £«rd.lakti, 1 d.t att den 
» ,«b,„„. ,0. finn. d»rl «*l Utthet .b.crb.r«. U 1 blodom 

Icpp.^ ,en«. rektu« «v.n n»r n^d. aktlv. sub.tan. v^U,.« 
ir cnda.t «ed av.evird .v4ri,h.t ab.crb.rb.r ,eno. rektum. 
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r, j,tt,yror m.d 8-U kolatonv.r, ^t::'^ i^«r vr,«ls I e.ni:5r.t 
d.nr.a uppflnnin, kan vara n.turllgt far*kc«««and. .yror .1 « 
svnt.tl.X. syror. £a.t»n raturli,t £er.Jcor..*«<i« .yror I aU- 
.S„h.t £»r.dr.9". Sidana fett.yror kan h. r.K aU.r 9..n.d 
„eija, fastan sidar.a med cak kedja ilr £ar«dra<3na. 

^-a'et kol*to».r i fettiyrorna ir slsom na.-»nt. 9-12 (t..x. 
k.^rylsyra. akprin.yra. laarinayra, .tc.) ...n »r fer.trW.- 

c- ck.-coxi3l.a saltcrna att anvinda. 1 fec.Us9.nd. uppfln- 
'..n, kan var. vUka. salt «o» h.X.t .o« ir f armakoloql.kt 
-c-optabelt. Ex«np,l p4 r.a«nd. ..It.r »r alk.ll««t.n.alt.r 
i.'ex. n*trtu.«alt, kallumsalt). salt.r med organi.k. ba.at 
•[.,x. Salter m.d baslsk. amino.yror si.om arglnln.alt, ly.in- 
ssit, etx.) etc. 

fettsyror. leucin.yr. och Ick.-toxi.k. salter dJir.v kan 
ex.op.1 ni«na. kaprin.yra. d... natriua-. k.Uu«-, ly.ln- 
och ar9lnin.alt.r, p.l.r,on.yr.. d... natrium-. ^V'^"- "-"^ 
acmiLalfr, k.pryUyra. d... n.trl««^. kalivu.-. y. n- ecK 
...cininaalfr; und.kyl.yr. och d... i*'*'^"^^^^ 
do;, natriu... kaliu.,-. ly.ln- och ar^in.n.alt.r, ^-^-^J^ "V" 
och des. ly.in.alt och l.ucln.yra, d... n.trlu.-. k.llu- . 
ly,Ln- och .r9ini«.lt.r. £«r.trtd..vl. k.prtn.yr. och d... 

..lt,r; laurin.yra och d lt« och °fj/" 

salt.r, .p«cl.llt fer.dr.9.» k.pryl.yr. och d... s*lt.r. 

0. ick.-toxi.ka salt.rn. av ,yrocn. kan anv»nda. antln9.n .n- 

sa,TwTa eller i kombinatlon, 

.c-v.ot ••£ar».kol09l.kt aktlv. .ab.t.na.r- .*.o« d.t anv.nd.. 
-- rr. -..krtvnln,. b«tyd.r vllk. so« h.l.t och .11* 
or urpvl.ar f ar«.kol09l.)c .ffkt effr ab.orptlon 
, . pp,t. Ett.rso* till och m.d .*d.n. .ub.tan..r 
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sc:.i ar.nars lnu« ^an ai:s:r::e7as, nar 2e ad.ninljtrec«s otalt, 
ach hittHls e.-.dase har adailnlstrerats =ar«nt«ralt med Utt- 
hee absorbara* fsAn reXtura, nilr adjuvaastt tnll^t d«nn« upp- 
fl.-.r.in? anvands, Ug^jer viXten fSr adjuvanset enligt appfia- 
iUn;en 1 dets tillampnir.? ?4 sldana «v4rab«orberbara farmako- 
l&'jiskt aittlva substansar. Som speci£i)ta exempaL si sidana 
farniaXologisXt aktiva sutstanser kan nSmnas ^ -Uktamantibio- 
tika (sisom panicillinar och cefalosporintr) , peptider. poly- 
sackirider och aair-o-glyvcsidantlbiotika etc. 

Panlclllln.rn. inntJattar amplclUin. clklaclUla. 
kloxaclllln, b.naylp.niclllln. karbenicllUn. ptp.raelllin 

j^ezlocllUn, plrbenlciUla. tikarcilUn, (2s. 5R. 6R|-6. 

L(--:-2-(4-hydroxy-1.5-r.aftylldin-.-j.karboxamld)-2-f«nylac.t- 
a»id].3.3-din.etyl-7.oxo.4-tia.l.azabicykloC.-,.3.0] heptan-2- 
-karboxylsyr* och d.ras salt.r sisom natrlum..lt.r, .tc. 

Cefalosporin.rna Inn.fatUr c.falotln, c.foxltin. c- 
LeuoUn, cefalotldin. cefacetrll. c.fotlam, ctforanld, c- 
fanon, cafaklor, cefaaroxU, cefatrlzln, cefradin, c.falo- 
9lycin, 7- CD(-»-0C-M-.tyl.2.3.dlexo-Uplp.r.,lnkarboxa«ld,. 
^ -(4-hydroxyfenyl)aceta«id] -3-[ ( l-matyl-lIl-tetrazol-S-yl) 
ticm.tYlI-3-ctfam-4-karboxylsyra (ntdan bttacknad T-1551J, 
(6H. 7R»-C(2)-a-metoxyinlno-2-(2-lmlno-4-tiaioUn-4-yl) ac.t- 
amld].8-oxo-5.tla-l.„.bicyKlo C «.2.0 ] okt-2-.n-2.karboxyl- 
»yra (rK-749), (6R, 7R) -7- C2-k.rboxy.2. (M-hydroxyf.nyl, acet- 
amld] .7-»,toxy-3- C (^-wtyl-lH-tttrarol-S-yl-tioJ «.tyl] -fl- 
oxo-S-oxa-l-az.bicyklo [4.2.0] okt-2-.n-2-k.rboxyl.yra. 
7 -J^-L'-W-^inotl-xol-t-yU-czi-a-matoxylmlnoacatamld] -3- 
- C«'-"'-tyl-1H-t. tr.,ol-s-yl) tlom.tyX].c.f-3-.n-4-karboxy 1- 
»yra, 7-(2-««lno-a-fanylac«tanild)-3-matOxy-B-oxo-5-tla-l- 
atablcyklo- [4.2.0] okt-2-.n-2-karboxyl.yr. och s.lt.r d«r.v 
siscm natrlumsaltcr etc. 

Peptlderna inn.fattar iniuUn, ACTlI. enk.falln. tRII, 

LH-RH, polymyxin, kolHtln, gramicidin, bacitracin, 

Iseltaaktlverand. protein frin Brod.tella p.rtuula 

och inhibitor av anqlot.nain I-omvandl.nde •nxym 

C (t.^x. Glu-Trp-Prc-Ar,-Pro-Clu-Ileu-Pro-Pro (n.d.n bo- 
tQcknat SQ 20891) ] etc. 



5 



447 447 



10 



Pjlysity.ariderr.a Inr.ef attar hej-drm etc, 

A--nlnoglykosidantibiotiki Innefattar gentamlcin, dlbeka- 
cin. strentcmycin, kanamycin, tobramycin, sisoinycin ocfi 
amikacin etc. 

2en farnaceutiska kompoaitlonen fOr rektal adninistra- 
ticn i enlighat m«d denna uppflnnin<| anviinds vanligen socn ttt 
rektalt suppositorium eller en beredning framst^lld genora att 
fordela en f arr.akologi.kt aktiv substan., ett adjuvan. och andra 
bestindsdelar i en flytand. oljaktig bas fSr att framstaila en 
scsper.sica eiler salva och genom att fylla auspensionen eiler 
saivAnLmju>a gela tinkapslar eller rdr. 

:cssa berednlngar kan tillverkat genon i och far slg hivd- 
farr.aceutiska itgarder. Basen f5r rektala beredningar 1 
e-:iS'..et .T.ed denr.a u?pf inning ar en som vanligen anvilnde 1 $1- 
^ana beredningar och 1 synnerhet Sr oljaktlga och vattenliisUga 
iaser cSnskvarda fCr uppf inningens ayfte. 

Ccn oljaktiqa basen innefattar bland annat s4dan« vegeta- 
biliska oljor sksom jordntiteol ja , oUvolja, majsolja, fett- 
syraglycerid [t.ex. Witeptol® (^namit« Nob«l Chemicali), 
-5 S:-3aseW(Kanegafuchi Chemical Co,, Ltd), 0.0. oj® (Nltshln 
Oil X.K.) etc.] och sidana mlneraloljor som paraffin och vase- 
lin. 



15 
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Oen vatteniasliga basen Innefattar polyetylenglykol, 
prcpyleAglykol, glycerol, etc. 



Oen farmaceutlska korapositionen far rektal administration 
cnligt uppfinningen kan tlllverkas pi fdljande sitt. Mrst sitts 
najrvnda salt till en bas och sedan tills*tts och f5rdelae en far- 
ntakologiskt aktiv substana. Ordningsf filjden fttr tillsatsen be- 
:o hdver inte vara begrtasad till den som beskrlvs ovan utan kan 

vara omv^nd. Det *r jiven mCjligt att infflrliva ett antioxldatlons- 
nedel, ett konaerveringsraedel, en volywgivare, etc. 

TlllsatsnivAn fOr ntnnda icke-toxiska Salter till den 
f armaceutlska' komposttionen fOr rektal admlni.trering Mr van- 
U^en 0,5-20 vikt-% rJIknat pk h.Xa berednlngen, fOretrMesvl. 

- 15 vikt.% och, for anna bJlttre resultat, 3 - 10 vlkt-t. 
..Usat.nlvln far ntond. icke-toxleke ..It till basen Ir 0,S - 
- vikt-l, fOretrWesvi. i . 20 vikt-t och specleilt 2 - 13 
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sedan e,t.r behov ! ' ? I* b«,„ och 

>.cntroll„a tiUsa ,„\v „ ^1' tUlrldU^c att 

ba».n ,.„o„ ac 

dalar. i uil 111 J •"^"*«»" oeh andr. b,.t*.-.d,- 

5« tail bdr anp«ssnin««n qaraa 
Vonc.„tr.ttor..n f«r nil^nda IcJ-toxl.;! «" 
(Convention.!. ... . ^-^aXoIo-x." '''' *=.r.dni„„n 

»P«ci.Ut 3 . ,0 vikt-l. •'*'''""'^» ' - 15 vikt-l och 

20 - 500 ™, och £aratxM..vi. 60 - Jo ' " *'"P<'"^on.„ 

per 9 h.l« b«r*dnlng«n. ""••vi. « - 49 ,„h,t.r 

I enllgh.t mtd dan f armacauti.t- .. 

Fettsyrorna mad 9 - 11 koi...^- - 

och ,i:?::rLr.:r~; 

.i-o» hydroxy, .y n.turoll. .u., . , ' "rfarandan 
f-..t.ll„,„, Xarbolyu^o? P«c...ar„a f«r 

.xampalvi. fr.m.tiHi.. ,.„«, .^^ j,,. 
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i:Vi-.irtct3:> oiler en rr?3ni3< *-.s verka pA sUir.M ;e..,syr:r. 



<i?r:r.at C5ss*r3nde ^DO m«sh tiUsSttes cch firitlis jir.r.t 

•r.^.rofter '•»r.»cknat ?asserir.d« nesh :i.TL--. din. 

rl-nfr.inc«n n-jts i suopcsitcri-benAUare a^d ttt Tram per 
:--Sll3re filr a-.t :-cins*Illa ett re:<taisu??ositcri-:.-a. 

:.w-.-.;i:3.;,ocs— -tri*r r.ed de sarjiar.sitz.-i.-.^ar sen ir.;-3 ; 
723-11 1 5ra.-n3t«Ud€s i enlichet .T.«d til lvaga^Ar.3»».4tt«t i 
..>:-rr.7«l 1. i Tab^ll i anger -Na" natriuflisalc . 



TAB£LL 1 





Syr a 


Farmakoloqiikt aktiv 
substans 


Sas 


. i 

j 


L;urir.syra-Sa 5^ 
:'VristL-issTa->;a 51 


A'VNa 

125 (styrka) 
(13,3 %) 


817 ag (81.7 %) 


4 

1 

1 

1 


I- Arg iMnkapr Inat 


Wa 

125 nq ($tyrVa> 


Witapaol® H-15 
7^7 317 (76,7%) 


1.. 


l-lvsiitiuprlnat 




^ H ^ 






Cafazoiuwtft 


Witapaol®H-i5 
519 »| (81.1 %) 


i 


I-arglnlnkaor inat 
5% 


125 mg (styrka* 
(13,1%) 


i 


Xaprir.«vra-Na 5% 


Ca?alotL>-?ia 
125 rag (atyrkal 
(13,2%) 


Wit«p«l®H-15 
ng (81,5 %) 


i 


»liprins-/ra-Mi 5^. 


AH-Sa 

125 rtq istyrka) 
03,3%) 


0,0.0 * 

317 ar| (81,7 %; 



* 7i'i9Xycerid raed kadja.av n»^liangd 
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^' pcr-;t::::-- :v ic ; o.cr-lon 1 :cM : ir r.siilW., r-rV:-,:- 
v:r:srr3 : : :.dc:?.: :p?ct tcstiries frAn ?li«r.3kor.c«-tr5- 
: : s rV : "r.l ) av : • rri<c Ic^i? t uV.riv suia-.A.-j. 

~r>.n :.-.us v.' ^.r. l-.jnd sen fastats 24 h idr-mistrtraies >cr.- 
•"iiri-rrcn till ett iyjo av cnVrir.g 3 era. 

-.i iics-iri; s- - : 1 sr.r.n r plasnaprov tereidi r.*<l r.cir.- 
--.tcder -r.-l 's-trii-s r.ed avs«A*de pi aktivi^e-.s 1 1 t«r r.oi sen 
^ ; c I c 7 : s /. .1 c € s t j r. ; r ? s n e t c d ^ - . 

?>.'..- "13. I er.liT-et r«i :ar)dr.sV. ant i»5ict ikas tar.dard . an- 

Li'-L- "' ccn n.^c:i:us g-:Vtllls son analyscrca- 

■ r - :ci L - - r rc f r . ro f j 1 o s pc ;* ; r.e r . .-. , 

/ir--. .tfirucs red pipcersskivenctodfen (odUr.-j vii 3?®r 

TA9ELL 2 



T:y:cz:',ZRA7lO^ AV F AR.HAK0L0GISXT AKTIVA SUSSTANSER I PLASMA (HirOJ 







Konctntration 


i pla8T.at uq styrka/ml) 








TO 


40 


60 
nin. 


Kin. 1 








2,2 




1,1 




txorpel : 




8,0 




2.7 


1,4 


1 

0.6 i 




vr. 2 


S.l 


2,5 


1.3 


0,1 


0,1 i 




Nr. 3 




1,5 


o,^ 


0,1 


0 




Nr. 4 


10, 


8,^ 


6.2 


2,9 


1,7 




Nr. 5 


9,2 


7,0 


2,9 




0,7 


1 


Nr. 


14,1 


14,6 


11,5 


9.^ 


5,3 




::r. 7 


13,0 


10,4 


5,4 


4,9 


3.2 




sr. 8 


13.1 


7,7 




1 .4 


0.3 


i 


::r. 9 


"i.2 




^.2 


2.1 


^.3 


(V;cntroli) 
































0 


0 






0 


^:V7 .T.q 
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?o<t.l,.„o..-.crier .ed ie sa:»r..-..,S.tni.-.= ,r son ....... , 

<----r.3..c a<tiva b,.««,e... a..uita...., v.s*; 

-C-. --^rsekte. ,er.c. den prccedur .o., fc«Hrtvtt. i •xemo.l 2 
•5-.- e. 3,.- .■.dni.-.istrersd, dos«n $5m bas. 
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1 1 • i • 

iTi' 



X e ;.N 
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a 
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z 



u 



j< e 
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3w ^ 



O 



u 



m r4 



o 



u 
a 

s 

3 



z 



'5 ^ 



U 

4J 



e ^ 

« 0 



Z o « m x 

^ (0 o 

0 3a 
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=e'<tals^cv It ;rier r.ed de s imna- sittr.inqar son ang«i i 
t:tv-s?3lten i Td':ell 4 f r.^r.s ti 1 lies 1 enlighct r»«d tiilvaga- 
t'l-assattet i exencel l, 

Seisa rektalsucpositcrier administreraies till kanir.er 
-:h tidsf.^rlo?o«t t'tr blodgluxosnivin fdljdcs mot kontroUer, 
::r rek':als.:T:ocsitcr;or, scm i-t« :r.r-**<51L r.Agon av syrorr.a, 
•-.■nip.istrerades. Hesultattn angcs i Ti^«Xl t. 
5ta7«n inns:nctod : 

Var:* r'=^t ''.ls*;?':csl^oriu.n adsiinistr*rai«s till ett i;-c 
1/ cm CrAn i.-.us hcs en kanin, son fas^a-s 24 h. F^5^ att nata 
-:oi5:->osr.iv4n togs ^jlodFrov frin 3'jri<uUrv«n«n vid btst^Ada 
tidru-ktar oc.-. jr.a lyserades r»ed 7l-;<C5Cxidasm«tcden, 
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PeJctsIsjppcsitocter nted dc sammar.siS ttnir.gar som ir.9«s i 
vrcv-sD-ilten i Tab^ll 3 framsUlldet i «nU?h«t n«d dtt tiU 
vi^igirgsaStt sen heakrlvits t examp^l t. 

D«»iia re>-i:»;?-.ositori«r adainiitr«rad«s till kani-er 

jt.sdndriftTer. rr.ed urtnen iv d« f ^rmakolocukt 'i^tiva sub- 
rtunjorn.i bcstimdts, Reaultaten vtsas i Titcll S, 

2« 3 c ann I n T 3n« t cd : 

r^Jr att nita utsdndr ing«n ned urinan tillvaratoga -jrta- 
?rcv -etar adnir.istraring vid bestXnidA tiipunictar. spiddaa 
-'ch analysarcdas ned avsacr.da pi aJtttvitatititer mad bio- 
l>jisk analysnatcd. 

i-Uur.da, i er.li^hat siad i^pansk a-tihistiXastandard, 
i.nvi-dea Escherichia cell cch Bacillus tubtllia . som analya- 
ocaanisnar fcJr peptid (koliatin) rasp, aminoglykoiid-antt- 
biotika (?art.^raicin. dibakacin och kanaavycin) och analysarna 
utf "irdas :n«d oAppersskivematodan (odllnij vid M^c undar 15 - 
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t:^£MPEL S 



....s.tt.. ocn 5....,,,,.. 3^^^^ fer..:.<.„ ,s " 

BUnd„.n,«„ ,<it, i „ .oppo.itorfh,h4Uar. ffir att fra..t*l. 
ett rektsl5.:':positoriuri. 

Tr, ,rupp« r*ttor p.r ,rupp, av ,po„e..,t hyprt.,- 

s:v.- ri...or (lo-M vecHor ,a»la har.ar av -l.t.r-...,, . 
tctec.na.. SHR. ,3tt.. upp. VarJ. ritt, i d.„ f«r.ta ,rupo« 
?iv, e,t raktalsuBposttorium (natriu.k.prlnat 5 SQ m'zjs 
^.^ r-.,. witepsol®.,.,, 

• ■ ■ . iT. -.r.-ra ,r.pp*a <kontroll) injicrad., .ubkutant m.d 
. r.wKg av cnda.t kok.altlO.nin, och till v.rj. ritt. t d«n 
'-r.dj, 7rupp«n (kentroll) admini.tr.rad.. oralt 0.4 «, 
S-: •4 ,22 5 1 fora av ,„ vatt.nlasning. rorMndrlng.r l «..d,ibXod- 
•r. :v«t Wr do tr. 7rupp«n. m«d tid.n b«ttl>d«. i .„U,h«t »«d 
..tt soa .:«krivlt. i J. Pharmacol. Exp. Th.r. 204. 2f^^.2R9. 

ResuXtaeen vlsaa i Tab«ll 6. 
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^225 w.tc.csol®M-iS snjiU«s v:i en tes»o«ratur ej -ver- 
i::2r.d<s 40 c cch 0,115 q natriumkaprinat ?aa»«rjind« 100 .<n«sh 
ll^-ittes cch ffirJ^lade* jaanc, S«dan ;ardelad«s 3,15 g 

jinrvt. BUindntngtn gfit* i «n supoosi tcr lare 
r -tt frir.stai!^ ett r«kt.ilsuppof itori j.-a . 

rre 'iruppcr {Un rltter per grupp) av SHR sjctjs j??. ni; 
r:e ritta i den fdrsta gruppen adraintstreradas ett mtal- 
-::ositerl:n (r.a triunkaprlnat 5 .-ag, SO 2Cfl^^ 6 sig, Witepiol® 
:5 <3« ngj franstillt enligt ovan, Varje r4tta i dart andra 
u?pen (kcr.troli) qflv« genom aubkutan injektion 5 al/kg av 

-.cvsaltl^sninq och till varje rAtta i den trtdje grup- 
I N ,.-itr;;r. t ^dm i nistrerades oralt 6 nq SQ 20,S<1 i form av 
vr^ttonl'is.-L- :. : -ri:\drinqar i raedelbXodtycket titt de tre 
u?u*rr.a r.ed tidon bestiindes pi det sltt son betkrivita i 
'i.mcccl. Exp. 7her. 204, 2^1-2fl<^, 197H. 
^osultJtfin vis2i I TabelX 7. 
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PATENTKRAV 

1. Adjuvmskcmpositlon £«r att b«friijnj« absorption 
IV farr.akolcgiskt a>;tlva substans«r frin rtktum, k ii n n o- 
t o c k n a d a v att den inn«h41l«r 0,5-25 vtkt-% av 
-i:;st en m«dl«m 1 d«n 9«'UPP «oni cmfattar ick«-toxi»k« salt 
a/ !ettsyror xed 8-12 kolatonier och icke-toxiska salt av 
:;-.cir.3yra cch en lir.plig n^n^i av an bas £dr rektaia L«red- 
r.i:iC3r. 

2. Adjuvanskompoiition anligt krav 1, k n n • - 
t e c :< n a d a v att dtt icka-toxiska f attsyrasaltat 
ett alkalinttallsalt w kaprinayra, kaprylsyra allar laurin- 
syra, fttratrildasvtf att alkalimttallsalt av kaprinsyra. 

3* rarnacautisk komposition t6r raktal adminittra* 

*' ^ " T « t • c k n a d a v att dan Innahillar 0,5- 
J* 

v.-;t-% av minat an madlam 1 dan grupp son omf attar Lcka- 
r.xiska salt av fattsyror mad 8-12 kolatonart och Icka-toxiaka 
5^.1 av lajcinsyra, an llnpli? m«n9d av an farmakolo^lakt aktiv 
sjtstans cch an IXmplig mSkn^d av an baa fttr raktala b«raMji9ar. 

4. rarniaceutisk kompoaitlon £0r raktal adnlnistrczlng 
*: . .rav 3, kftnnatacknad av att dan Inna- 
hiller 0,5-20 vikt-% av att alkalimatallsalt av kaprinsyra, 
kAcfrylsyra allar laurinsyra, an l&mplig mMngd av an farnako- 
lo^lskt aktiv substana och an Itaplig mingd av an bas far 
lektala baredningar* 

5. Farmacautisk koisposition far raktal admlnistra* 
ring anligt krav 3, k ft n n • t a c k n a d a v att dan 
i-r.i:.ill«r 0,5-20 vikt-l av minst att alkalim«tallsalt av 
kaprinsyra samt an llsplig mftngd av an f armakologiskt aktiv 
substans och an Itoplig mftngd «v an baa fOr raktala barad* 
ningar. 

6. Farmacautisk komposition anligt nAgot av kravan 
3-5, kinnatacknad «v att dan f amtakologiskt 
ahtiva substansan ftr att }&-lakta»-antibiotikuia, an paptid, 
cn polysackarid aller att aninoglykosid-antibiotikuai. 

7. Rektalt adminiatrarbar farmacautisk koaiposition 
- av .:csaringcanhatar, kftnnatacknad av 

a * U.n innahillar an farmacautiskt aktiv komponant och an 
:i\JcHlit^ r.ftr.gd av an adjuvanskomposition onfattanda minst 
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€n .vi'JIem i den gcup? scm cmfattar icJce-toxiska salt av fett- 
syr-rr mad 8 - 12 Jcolatcmar och Icke-toxiska salt av laucin* 
s; ra fttr att befrXmJa absorptlcntn av dtn far.-nactutlskt akti- 

^-criponanten trin rektu« in i blodomlopptt sant en bas £br 
r«ktal« baradr.ingar . 

8. Raktalt adralni ttrerbar farmactutisk kompositlon 
1 form av dosaringsenhater anligt krav 7, k»nn«t«ck- 
r. a i a / att ian innar.ilUr a) an xilngd av f arnactutiskt 
aktiv ko.-nponcnt, sc.-n vanligan ir andast mad svlrighat abaor- 
csrbar cencsi rektum, i kombination mad b) an absorptions- 
bjfra.Tijanda mjtngd av en ad juvanskompoaition omfattanda rnlnat 
en nedlam I dan grupp som omfattar icka-toxiska salt av fatt- 
syrcr .r.ed 8-12 koXatsaar och ick«-toxiska salt av leucln- 
..i zz'r. en bas for raktala baradningar. 
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Abstract (Basic): Naw adjuvants for proaeting ractal absorption of 

pharmactutical activa substancas contain >*1 cpd. salactad from 8-14C 
fatty acidSy laucinic and Calpha-hydroxyisocaprolc acid) and thsir 
non-toxle salts. Foundation for ractal ad»in. contains 0.5*25 wt.X 
8*14C fatty acid* laucinic acid and/or a salt tharaof. Hadicamant 
contains 0.5-20 wt.X 8-14C fatty acid» laucinic acid and/or non*toxic 
salt tharaof a pharnacaut ical activa substanca» and a foundation mass. 
Praf. absorption promoting cods, ara caprie aeidt caprylic acid, layric 
acid and thair alkali salts a.g. capric acid, alkali salts. 

Fila Saomant: CPI 

D«rw«nt Class: B05; BQ7; 

Int Pat Class: A61K-031/19; A61K-009/02; A61K*047/00; A61K-000/00; 

AilK*037/26l A61H*031/43| A61H«047/00; AOlN-041/02; BOlJ-013/00 
Manual Codas <CPI/A-N)i B10-C04D| B10-C04E; B12-M08 
Chamical Fragmant Codas CNl): 

ttOla V621 V780 V743 H561 H583 H584 H589 n620 H232 H233 N331 H333 M431 

H510 N520 H530 M540 N782 R037 H423 H902 

a02t VOSl Vl«l E670 E680 Fill F211 F431 F570 F610 P730 6100 H531 K431 
K432 L460 L140 K800 K840 L350 L721 L722 H181 H211 Jill J311 J321 H401 
H441 H481 J521 J271 H521 H592 H522 K581 H598 H582 H599 H602 H608 H240 
H630 N431 P220 HSU H520 n521 n522 M530 H540 H782 R037 H412 H902 
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